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TISSUE CULTURE STUDIES ON COMPENSATORY 
 TESTICULAR HYPERTROPHY OF THE YOUNG 
     RABBIT AFTER HEMICASTRATION
               Takeshi SANEFUJI 
From the Department of Urology, Nagasaki University School of Medicine 
 (Director: Prof. Y. Saito)
   The regulation of compensatory testicular growth after hemicastration using prepubertal rabbits 
(less than 1000 g) was analyzed by weight increase of the remaining testis. At the 4th week postop-
eratively, the testis of hemicastrated rabbits weighed about 0.453 mg/g (testis weight/body weight) 
while the testis of sham operated rabbits weighed about 0.258 mg/g (testis weight/ body weight). 
Thus, the testis of hemicastrated young rabbits developed compensatory growth up to about twice 
the size of control rabbit testis. This was further confirmed by the histological analysis of testes, in 
which the number of seminiferous tubules of hemicastrated rabbits was doubled as compared with 
the sham operated animal. 
   The rabbit testicular cells obtained from the above operated testis could be cultured in monolayer 
form. These cultured monolayered cells were synchronized by culture in serum-free minimum 
essential medium (MEM) for 24 hrs. These primary rabbit testicular cells synthesized more 
DNA and RNA when cultured in a medium that contained hemicastrated rabbit serum, than in that 
containing normal serum. Stimulation of 3H-thymidine and 3H-uridine incorporation reached the 
maximum on the 4th day postoperation and thereafter DNA synthesis decreased rapidly whereas 
RNA synthesis decreased gradually. However, these cells cultured in MEM containing sham 
operated serum showed no significant increase in 3H-thymidine or 3H-uridine incorporation. Thus, 
the hemicastrated serum must contain a testis growth stimulating factor(s). 
   Primary monkey testicular cells and primary rat testicular cellswere treated with hemicastrated 
rabbits serum. The testicular cells of these animal species were insensitive to growth stimulation by 
the hemicastrated serum, which suggests that the testicular growth stimulation is species specific. 
Furthermore, the growth of primary rabbit skin fibroblasts was not stimulated by the hemicastrated 
rabbit serum. Therefore, it may be concluded that the growth stimulating factor(s) in hemicastrated 
serum is organ specific.
Key words: Compensatory hypertrophy, Tissue culture, Testicular growth factor(s)
緒 言
幼 若 動物 の片 側 臓 器を 摘 出後,反 対側 臓 器 が 代償 性
に肥 大 す る こ とは よ く知 ら れ て い る.Ribbertら1)
は,幼 若動 物 を 用 い て片 側 睾丸 摘 出 後 に反 対 側 睾丸 の
代償 性 肥 大(compensatorytesticularhypertrophy)
を 認 め た と初 め て報 告 した.こ の 代償 性 肥 大 発 生 の機
序 と して はFSHお よびtestosteroneの関 与 が強 く
*現:徳 山記念病院泌尿器科
示 唆 され て い る が2司),こ れ ら のgrowthfactor(s)
の細 胞 レベ ルで の研 究 は あ ま りな い.
そ こで,著老 は 幼若 家 兎 の 睾丸 細 胞を 培 養 し,睾丸 摘
出後 の血 清中 の いわ ゆ るgrowthfactor(s)を添 加 さ
せ,睾 丸 細胞 のDNAお よびRNA合 成 能 を詳 細 に検
討 した.さ らに,こ のfactor(S)の持 つ 種特 異 性,臓




生 後40～60日目の幼 若 家兎 を 対象 と した.こ れ らの
家 兎 を7羽 ず つ二 群 に分 けた.
(A)Hemicastrationgroup(体重868.3gr.)
(B)Shamoperationgroup(体重1,107.5gr.)
(実験 途 中 に両 群 家 兎 それ ぞれ 一 羽 死 亡)
皿.睾 丸 摘 出 お よび 術前 ・術後 採 血,睾 丸重 量 の計 測
両 群 家 兎 の 術 前 採血 を 施行,4℃ で1日 静 置後,
3,000rpm15分間遠 沈 に て血 清 分 離後,0.45μmmil-
liporefilterを通 し各群 別 に 一20℃ に て 凍結 保 存 し
た.
(A)群家 兎 にhemicastration,(B)群家 兎 にsham
operationを施行 した.両 群 家 兎 は 同 じ飼 育室 に て 同
様 の 固型 飼 料 お よび 水道 水 を 与 え なが ら飼 育 した.
術 後2,3,4,6,9,14,21日 目に家 兎 の 定期
的 術後 採 血 を行 った.こ れ らの血 液 は いず れ も前 述 の
ご と く血 清 分離 後milliporefilterを通 し,各 群 別 に
凍 結保 存 し後 の検 査に 供 した.
術 後28日目に 両 群 の反 対 側睾 丸 を摘 出 し,そ れ ぞ れ
の 睾丸 重 量 を測 定 した.測 定は す ぺ てwetweightで
行 った.同 時 に 家 兎の 体 重 を測 定 し,体 重 あた りの 睾
丸 重 量 を算 出 し両 群 間 で の比 較 検討 を 行 った.
皿.組 織培 養 系 を用 い たDNAお よ びRNA合 成 能
の測 定
1)組 織 培養
① 家 兎 睾丸 組 織 の培 養
摘 出 し た 家兎 睾 丸組 織 の 一 部 を 無 菌 的 に0.25%
trypsineで処 理 し培養 を 行 った5).使用 したmedium
は10%fetalbovineserum(FBS)(Microbiologi.
cal,Bethesda,Maryland)を添 加 し たminimal
essentialmedium(MEM)(日水製 薬社 製,catNo.
05900)で,37℃5%CO2存 在 のincubatorを用 い
て 培 養 した.
こ う して 増 殖 させ たprimarybabbittestes(以下
PRTと 略 す)を 用 い て 睾 丸 細胞 のDNAお よ び
RNA合 成 能 の測 定 を 行 った.
② 家 兎皮 膚 繊 維芽 細 胞,サ ル睾 丸細 胞,ラ ッ ト睾
丸 細 胞 組 織 の培 養
primaryrabbitskinfibroblast(以下PRSFと
略 す)は 組 織 片培 養 法 を,primarymonkeytesticu-
1arcell(以下PMTと 略 す)(大 日本製 薬Ol-233,
ミ ド リザ ル)とprimaryrattesticularcell(以下
PRtTと 略 す)はPRTと 同様 に0.25%trypsine
処理 法 に て培 養 を 行 った.
2)DNA,RNA合 成 能 の測 定
Culturebottle内に培 養 増殖 したPRTに,0.1%
trypsineおよび0.15%ethylenediaminetetraacetic
acid(EDTA)を用 い て 剥 離 浮 遊 さ せ た の ちPetri
dish(35x10mm)(LuxScienti丘cCorporation)
に1×105cellsldishにな る よ う調 節 した.こ れ をlo
%FBSを 添 加 したMEMで5日 間 培養 し,confiu-
entにな ったcell(4×105cells/dish)を,DNAお
よびRNA合 成 能 測 定 に用 いた.
予 備 実 験 と し て,睾 丸 細胞 の 増殖 能 に つ い て の
timecourseを検 討 した.す な わ ち,血 清 添 加 後 どの
時 期 に 最 大 の細 胞 増殖 能 を 有 す る か を 知 る 目的 で,
DNAお よびRNA合 成 能 を 経 時 的 にFig.1の ご
と く6)に測 定 した.confluentにな った 細 胞 をphos・
phatebufferedsaline(PBS)セこて3回 洗 條 す る こ
とに よ り,serumfreeの状 態 と し てMEMの み で
24時間incubateした.こ の 細 胞 に10%normal




cubateした.こ の細 胞 を再 びPBSに て3回 洗 條,
INNaOHを 加 え て細 胞 を 溶 解 した .こ れ に10%
trichloroaceticacid(TCA)を加 え た の ち,0。45
μmmillipore丘lterを通 し,acidinsolublecom-
ponentに取 り込 まれ た3H-thymidineをscintilla-
tionvia1に採 取 した.scintillant(Amershamscin・
tillant)10ccを添 加 し2時 間 後 に,Scintillation










































合 成 能 と ほ ぼ 同様 の 動 態 を示 し,18時 間 後 にpeak
を 有 す る こ とが 明 らか とな った.し た が って,血 清添
加 後 最 も細 胞 の増 殖 能 が顕 著 で あ る18時間 後 のthy-
midincおよびuridineの取 り込 み 量 を計 測 し,tcs-
ticularcellのDNAおよびRNA合 成 能 を 比較 検
討 す るこ と と した 。
IV.Growthfactor(s)の種 お よ び 臓器 特 異性 に つ
い て
生 後2～3日 目のrabbitより採 取培 養 したPRSF,
体 重100gr.のratよ り摘 出培養 し たPRtT,お よ
びPMTの3種 類 の初 代 培養 細 胞 を 用 い,前 記 実 験
方 法 皿の2)に示 した 方 法 で各 細胞 のDNA,RNA合
成 能 の 比較 検討 を行 った.
V睾 丸 の組 織学 的 検討
28日後 に摘 出 し た 睾丸 組 織 の一 部 はH.E.染 色 し
鏡 検 す る こ とに よ り,両 群 家 兎 睾丸 の 形態 学 的特 徴 を
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結 果
1.対 側睾 丸 の重 量
術 後28日目に採 取 したhemicastration施行 群 の対
側 睾 丸 の平 均 重量 は0.453mg!grであ り,一 方sham
operationgroupの対 側 睾丸 の 平均 重 量 はo.258皿9/
grであ った.約1.8倍の重 量 増 加 を 認 め,統 計学 的 に










midine量(CPM)を 測定 しDNA合 成 能 の 指 標 と
した.
同様 に し て,1μCi/mlの:H-uridineを加 えた
MEMを 用 いてRNA内 に取 り込 まれ たuridine量
を 測定 す るこ とに よ り,RNA合 成 能 の 指標 と した.
これ らのassayはす べ て重 複 させ,そ の 平 均 値 を と
って測 定 値 と した.
Fig.2に示 す よ う に10%FBS添 加 後 経 時 的 に
DNA合 成 能 を 測 定 した 結 果,14時間 目 よ り上 昇 し始
め,18時間後 にDNA合 成 能 はpeakに 達 した 後,
以後 は 急速 に下 降 した.



























































U.片 側 睾 丸 摘 出 家兎 血 清 のPRTに 及 ぼ す 影響
片 側 睾丸 摘 出 家兎 血 清 をPRTに 添 加す る とFig.
5の よ うに,術 後2日 目の血 清添 加 に よ りDNA合 成
能 の上 昇が み られ,術 後4日 目の血 清 添加 で合成 能 は
最高 値 ぐ8,42×10　5CPM/dish)を示 した.6日 日の
血 清添 加 で はDNA合 成 能 は 急速 に減 少 し,術 後14
日 目の 血 清添 加 で は術 前 のDNA合 成 能 と ほ ぼ 同 じ
値 を示 した.一 方B)群 のshamoperationを行 った
家 兎血 清 添 加で は,DNA合 成 能 には 全 く変 化 を認 め
なか った.
同様 にRNA合 成 能 に つ いて 検 討 した.Fig.6で
示 す よ うに,術 後4～6日 目の血 清添 加 で最 高値 を示
した が,DNA合 成 能 と異 な り術 後21日目の血 清 で も
術 前 値 に は戻 らず,7.i3×10-3CPM/dishを示 した.
B)群血 清 で はDNA合 成 能 と同様 に 変 化 はみ られ な
か った,
皿.片 側 睾丸 摘 出 家 兎 血 清 のtesticulargrowth
factor(s)の種 お よび 臓器 特 異性 に つい て
片側 睾丸 摘 出 家 兎 血 清 中 に 含 ま れ るtesticuiar
growthfactor(s)の種 お よ び 臓 器 特 異性 に つ い て
PRSF,PMTお よびPRtTを 用 い て 検 討 した.す
なわ ち 前 記 術 後4日 目の 家 兎 血 清 を,各 培 養 細 胞 に
添 加 してDNAお よびRNA合 成 能 に つ い て測 定 し
た と ころ,い ず れ の 細 胞 も合成 能 の上 昇 は み られ ず
(Tablel),このfactor(s)はきわめ て 高 い種 お よび
臓 器 特 異性 を 有 して い る もの と考 え る.
V組 織学 的 検 討tttt
術 後28日目に 摘 出 したhemicastratcdrabbitおよ
びshamoperatedfabbitの組 織 像 に つ いて 検 討 し
た(Fig.7(A),(B)).A群(hemicastration)では
B群(shamoperation)に上ヒして断 面 積 が4.1倍と増
加 して い るた め に,一 見 精 細管 の数 そ の ものぶ 減 少 し
て い る よ うに み え るが,単 位面 積 あた りの精 細 管 の 占
め る面 積 は1.6倍に,さ らに精 細管 の 成 す 管腔 の短 径
は1.8倍 と増 殖 し,個 々の精 細管 内 の細 胞数 も増 加 レ
てい た.
考 察
両 側 性臓 器 の 一側 に 何 らか の 原因 で 機 能 障 害 が生 じ
る と,反 対 側 臓 器 に代 償 性 肥 大 が生 じる現 象 は ,動 物
や人 間 に お いて 多 くの報 告 が あ り,そ のmechanism
につ い て は・ 血 清 中へ のgrowthfactor(s)の放 出 の
増 量が 論 議 され て きて い る?一恥.
一 方 ,幼 若 動 物 を用 いた 代償 性 睾 丸 肥 大 の 報告 にお
い ては,RibbertらDが最 初 の報 告 を して 以来 約 一 世
紀 が 経 過 し・ そ の 間 に い くつ か の報 告 が 散 見 され ,ま
た臨 床 例 に おい て もLaronら11・12)が,思春期 前 の停
留 睾丸 児 童 に お い てcompensatorytesticularhy.
pertrophy(CTH)の存 在 を証 明 し報 告 して い る .
今 回著 者 は,幼 若 家 兎 睾 丸 の 初 代培 養 細 胞 を 用 い










































んだ.つ ま りPRTが 合成 す るDNAお よびRNA
量 を3H-thymidineとeH-uridincの取 り込 み 量 を
測 定す る こ とで,比 較 検討 した.す で に このassay
方 法 を用 いて,金 武 ら13).山田 ら14)は一 側腎 摘 後 の血
清中 に 代償 性 肥 大 を 引 き起 こすgrowthfactor(s)が
存 在 す る ことを証 明 して い る.
著 者 は まず 睾 丸重 量 を 実際 に 測 定比 較 す る こ とに よ
り,幼 若家 兎 のCTHの 存 在 を証 明 した.組 織 学的
に は精 細 管 の増 生 が顕 著 に認 め られ,こ の ことが 結果
と してCTHを 引 き起 こ した もの と考 え られ,Putra
ら15)と同様 の所 見 で あ った.さ ら に そ のCTHを 引
き起 こす 物 質 は,一 側 睾丸 摘 出 後血 中 へ遊 出 して くる
こ とを 明 らか に した.こ の物 質 の血 中 濃 度は,睾 丸 摘
出後4日 目に は最 大 とな り,2週 間 後 に ほぼ 術 前値 に
戻 る こ ともわ か った.こ の物 質 に よって 睾丸 実 質細 胞
のDNA合 成 能 が刺 激 を受 け,そ れ に 伴 いRNA合
成 能 が 増 大 し,蛋 白や 酵 素 の合 成能 も高 まる もの と想
定 され る.
以前 よ り,思 春 期前 に はpituitary-gonadalcont-
r・lsystemの存 在 が証 明 され て い る13・17>.この時 期
に 一 側睾 丸 を摘 出 した り障 害 を与 え た りす る と,血 清
中 のtestosterone濃度 が 減 少 し,そ の た め にfeed
backmechanismの働 きでpituitaryよりのgona-
dotropincの過 剰産 生 が起 こ り,そ の結 果CTHが
引 き起 こ され る とい わ れ て い る1['・19)
と ころが,こ の時 期 の血 清中 のtestosterone濃度
は必 ず し も 減 少す る とは い えず,一 定 の 傾 向が み ら
れ て い な い20)し た が って 従 来 のfeedbackmc-
chanismだけ では 説 明 で き な い 点 が あ る.こ の点 に
590 泌尿紀要34巻4号1988年
関 してMizunumaら21)は,さらtr=i.1-1枢のhypotha-
lamusに着 日 し た.す な わ ち 一 側 睾 丸摘 出 に 伴 っ
てhypothalamusよりgonadotropincrclcasing
hormoneが遊i離し,そ の結 果gonadotropincが分
泌増 加 す る こ とを 示唆 し,こ のsystemが現在 一 般 的
に 支持 され てい る.
さ て 今 回 の 実 験 結果 か ら,CTHを 引 き 起 こす
growthfactor(s)は一定ll寺闘 後 に血 中 に放 出 され,
そ の物 質 に は種 特異 性 お よび臓 器 特異 性 が あ る こ とが
証 明 され た.さ らにadultrabbitを用 い た 同様 の 実
験 結 果 を検 討 す る と,睾 丸重 量 測 定 でcontroi群と
変 化 な く,ま たgrowthfactorassayでもDNA
お よびRNA合 成 に は 両群 間 に有 意 差 が な く,CTH
は 幼 若家 兎 の み に み られ る現 象 で あ る(デ ー タ未発
表).Mincgishiら22)はす で に,FSHに は種 特 異性
が あ る こ とを報 告 して お り,こ れ らの事 実 か らCTH
のgrowthfactor(s)はFSHの可 能性 も 考 え られ
る.
結 語
幼若 家 兎 を用 い た代 償 性 睾丸 肥 大 の発 生,お よび そ
のmechanismにお け るgrowthfactor(s)に対 し
て,組 織 培 養系 を 用 いた 細 胞 レベ ル での 考 察を 加 え,
以下 の 結 果 を得 た.
1.幼 若 家兎 の 一側 睾 丸摘 出後4週 間 経 過 した 対 側
睾 丸重 量 の 平均 値 は,0.453mg/gr(睾丸重 量/体 重)
で あ り,対 照 群(O.258mgfgr)に比 し 統 計学 的 有意
差(P<0.001)を持 って増 量 して いた,
2.摘 出 睾丸 の 初代 培 養 細胞 に,定 期 的 に採 取 した
血 清を 作 用 させ てDNAお よびRNA合 成 能 を 測定
した と ころ,摘 出 後4日 目の血 清 添加 に よ り合成 能 は
最 大 とな った.
3.睾 丸摘 出4日 目の 血 清中 に存 在 す る と思 わ れ る
growthfactor(s)はサ ルお よび ラ.・'トの 睾丸 細 胞,
な らび に幼 若家 兎 の皮 膚 線維 芽 細 胞に 対 しては 全 く影
響 を 持 たず,き わめ て 高 い種 お よび臓 器 特異 性 を 有 し
いた 。
4.組 織 学 的 に は 精 細管 の 増 生 が 顕 著 で あ り,
growthfactor(s)として はFSHの 可能 性 が 考 え ら
れ る.
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て御指導を頂いた 米国Hahnemann医科大学微生物 学教室
山本信人教授,当 教室金武洋講 師に深謝いた します.ま た病
理組織に対 して多大 なる御援助をいただい た大分医科大学 中
検病理横山繁生博士に深謝いた します.な お本論 文の要 旨は
第70回「1本泌尿器科学会総会にて発表 した.
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